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Les valeurs moyennes observées sont pour le cholestérol total (3,97 
± 0,51mmol/l pour le sexe masculin contre 3,91 ± 0,79 pour le sexe 
féminin), pour les triglycérides (0,84 ± 0,59 mmol/l pour le sexe 
masculin contre 0,58 ± 0,3 mmol/l pour le sexe féminin), pour le 
C-HDL (1,11 ± 0,2 mmol/l pour le sexe masculin contre 1,27 ± 0,24 
mmol/l pour le sexe féminin), pour C-LDL (2,48 ± 0,78 mmol/l 
pour le sexe masculin contre 2,35 ± 0,74 mmol/l pour le sexe 
féminin), pour l’apo A (1,3 ± 0,18 g/l pour le sexe masculin contre 
1,41±0,17 g/l pour le sexe féminin), pour l’apoB (0,63 ± 0,19 g/l 
pour les deux sexes), pour la Lp(a)(O,29 ± 0,27 g/l pour le sexe 
masculin contre 0,39 ± 0,4 g/l pour le sexe féminin. L’augmentation 
de l’IMC est retrouvée dans les deux sexes avec (27 %)
Les perturbations du cholestérol total et des triglycérides touchent 
préférentiellement le sexe masculin. Fait important l’augmentation 
de la Lp (a) est signi cativement retrouvée dans les deux sexes 
(43 %), pour le reste des paramètres rien de signi catif n’a été 
retrouvé.
Il ressort de notre étude que la Lp(a) paraît être un paramètre 
important dans l’évaluation du risque cardiovasculaire dans cette 
jeune population.
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Introduction — La PCa fait partie du panel thérapeutique utilisé 
dans le choc septique. Des liens sont clairement montrés entre la 
dysfonction vasculaire et la PCa sans que l’ensemble des mécanismes 
impliqués soit complètement élucidé. Dans ce travail nous avons 
cherché à étudier l’interaction PCa et système cardiovasculaire 
chez l’animal endotoxiné.
Méthodologie — In vivo : 3 groupes de rats wistars ont été 
anesthésiés, ventilés et réanimés avec une expansion volémique : 
contrôle ; endo recevant 10 mg/kg d’endotoxine ; PCa recevant 
10 mg/kg de LPS et une perfusion en continu de 33 g/kg/h de 
protéine C activée. La pression artérielle moyenne, la vasoréactivité 
à la phenyléphrine et les débits aortiques et mésentériques ont été 
évalués.
In vitro : Des artères (aortiques et mésentériques) ont été isolées 
de souris endotoxinées (50 mg/kg en IP pendant 10 h) et incubées 
dans du milieu de culture avec NaCl pour le groupe endo et 
avec 50 ng/ml de PCa pour le groupe PCa. Les artères de souris 
contrôles ont été incubés dans du milieu de culture avec NaCl. 
La vasoréactivité des vaisseaux a été évalué en réponse à des 
agonistes vasocontracturants, vasorelaxants et en réponse au 
 ux. Les voies de signalisation ont été évaluées par dosage des 
différentes protéines et enzymes impliquées.
Résultats — L’administration de PCa in vivo améliore la dysfonction 
vasculaire induite par le LPS par une amélioration de la PAM, du 
débit aortique et mésentérique et la vasoréactivité. L’incubation 
des vaisseaux isolés septique dans de la PCa améliore la dysfonction 
endothéliale par restauration de la réponse contractile à la Pe, 
relaxante à l’acétylcholine et aux forces de cisaillements. La PCa 
inhibe la voie de signalisation NF-kB dans les deux modèles, elle 
inhibe la iNOS et la production du NO in vivo de plus elle restaure 
la production de l’eNOS via Akt/PI3K in vitro.
Conclusion — La PCa améliore la dysfonction vasculaire, notamment 
endothéliale induite par le LPS par restauration des paramètres 
hémodynamiques et de la vasomotricité des vaisseaux, cet effet 
peut être indépendant de son action sûr les éléments  gurés du 
sang.
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Platelet transfusion is a lifesaving procedure widely used during 
surgery and chemotherapy. During storage platelets undergo 
several modi cations that reduce their postransfusion survival and 
functionality. One important feature of this platelet storage lesion 
(PSL) is the shedding of surface glycoproteins such as GPIbα and GPV. 
We have recently demonstaretd that metalloproteinase inhibitors 
prevent storage-induced shedding of adhesion receptors, resulting in 
markedly improved postransfusion recovery and hemostatic function 
of platelets in mice. We now demonstrate that TNF-alpha converting 
enzyme (TACE/ADAM17) mediates receptor shedding during platelet 
storage for 16 to 18 hours at 37oC or 22oC. Using pharmacological 
inhibitors, we demonstrate that TACE/ADAM17-dependent shedding 
of GPIbα and GPV from both mouse and human platelets during 
storage required p38 MAP kinase signaling. In contrast, protein 
kinase C, Erk MAPK, and caspases were not involved. Inhibition 
of p38 MAPK during platelets storage also markedly improved 
the posttransfusion recovery and hemostatic function of stored 
platelets in vivo. Moreover, p38 MAPK inhibition during storage of 
human platelets improved the adhesion of these cells to collagen 
under  ow. Inhibition of p38 MAPK also prevented TACE-dependent 
shedding of GPIbα from platelets undergoing mitochondrial injury, 
a model for PSL. Phosphorylation of p38 MAPK was observed upon 
platelet storage and mitochondrial injury.
In summary, our data suggest that inhibition of p38 MAPK or TACE 
during storage may signi cantly improve the quality of stored 
platelets.
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Background — Peripheral serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 
is transported by platelets and released upon stimulation. In 
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platelet cytoplasm, 5-HT is transamidated to small GTPases, 
promoting α-granule release and primary hemostasis. Objective — 
We hypothesized that 5-HT could also stimulate platelet receptor 
shedding after binding to the membrane 5-HT receptor (5-HT2AR).
Methods — Western blot and  ow cytometry were used to determine 
levels of the adhesion receptor GPIbα on platelets or its shed 
fragment glycocalicin in plasma and serum from wild-type mice, 
Tph1-/- mice lacking peripheral 5-HT, and mice lacking functional 
tumor necrosis factor-alpha-converting enzyme (TACE, ADAM17). 
Flow chamber experiments and intravital microscopy were used 
to examine adhesive properties of platelets after stimulation of 
5-HT2AR.
Results — Glycocalicin was signi cantly reduced in Tph1-/- plasma 
and serum. In isolated platelets, 5-HT induced signi cant shedding 
of GPIbα, which was increased to 60 % when 5-HT uptake was 
inhibited by the selective serotonin reuptake inhibitor  uoxetine. 
Speci c 5-HT2AR agonism and antagonism suggested activation of 
this receptor. The shedding could not be induced in TACEδZn/δZn 
platelets, suggesting that activated TACE shed GPIbα. Intracellular 
signaling involved phosphorylation of p38 mitogen-activated 
protein kinase rather than G protein signaling. 5-HT2AR stimulation 
decreased platelet adhesion to collagen-bound von Willebrand 
factor under arterial shear (1500/s) and incorporation into FeCl3-
induced thrombi in mesenteric arterioles.
Conclusions — Stimulation of 5-HT2AR on platelets induces TACE-
mediated shedding of GPIbα, the key adhesion molecule under high 
shear conditions. Our observations provide a new pathway through 
which 5-HT could modulate cardiovascular disease.
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Objectif — L’utilisation des inhibiteurs de la cyclooxygenase-2 (COX-
2) est associée à une augmentation des risques cardiovasculaires. 
Nous avons montré dans un modèle d’in ammation, une réduction 
du tonus des artères mammaires humaines à la noradrénaline 
lors de l’induction de la COX-2 (Foudi et al., 2009). Cet effet est 
associé à une forte production des prostaglandines (PG) E2 et I2. Le 
but de notre étude actuelle est d’évaluer, dans ce même modèle 
d’in ammation vasculaire, le rôle de chacune de ces PG et des 
récepteurs qu’elles peuvent activer (EP1-4, IP).
Méthodes — Les artères mammaires humaines ont été obtenues 
des services de cardiologie, de l’hôpital X. Bichat (Paris). Des 
segments d’artère ont été incubés pendant 24 heures dans des 
conditions in ammatoires (interleukine 1β + lipopolysaccharides) 
ou contrôles. Ils sont ensuite placés dans des bains d’organes pour 
mesurer leurs contractions et relaxations. Ainsi des variations 
du tonus vasculaire ont été induites par la noradrénaline ou des 
agonistes aux récepteurs des prostanoïdes en présence ou absence 
d’antagonistes sélectifs. Par ailleurs, l’expression protéique des 
PGI et PGE synthétases et des récepteurs aux prostanoïdes a été 
mesurée par immunohistochimie dans ces préparations.
Résultats — Les contractions induites par la noradrénaline ont été 
signi cativement augmentées (55 %) en présence d’un antagoniste 
au récepteur à la prostaglandine I2 (CAY10441) lorsque les artères 
étaient soumises à des conditions in ammatoires. Par contre, aucun 
effet n’a été observé avec des antagonistes des récepteurs EP2 et 
EP4 de la PGE2. La réactivité vasculaire, contraction ou relaxation 
aux différents prostanoïdes et analogues (mis à part iloprost) 
n’était pas modi ée quelque soit les conditions d’incubation. En n, 
l’immunohistochimie montre que les récepteurs et les enzymes de 
synthèse des PGE2 et PGI2 restent inchangés.
Conclusion — Dans les conditions in ammatoires, l’antagonisme du 
récepteur IP augmente la contraction induite par la noradrénaline 
comme cela a été observé avec les inhibiteurs de la COX-2. Les 
résultats obtenus permettent de conclure que seule la PGI2 est 
responsable de la réduction de la contraction à la noradrénaline 
lorsque la COX-2 est induite.
Foudi et al., Cardiovasc Res. 81,2: 267-277, 2009.
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Sepsis is an archetypal condition with molecular links between 
in ammation and coagulation. Both events can be orchestrated by 
the interaction between circulating and vascular cells that under 
activation release microparticles. Recently, we reported that 
increased circulating microparticles in septic patients play a pivotal 
role in ex vivo vascular function suggesting that they are protective 
against vascular hyporeactivity by maintaining a tonic pressor 
response (Mostefai et al. Am J Resp Crit Care Med 2008). Besides, 
we further demonstrated these effects of septic microparticles in 
human tissue-engineered blood vessel models by comparing the 
contractile response to histamine of two vascular constructs from 
human vascular smooth muscle cells and  broblasts. The  rst model 
is composed of a media solely (TEVM), and the second contained a 
media and an adventitia (TEVMA). Indeed, we showed that septic 
microparticles increased contraction induced by histamine, in 
vascular constructs from TEVM but not in TEVMA. This effect was 
linked to their capacity to decrease vasodilators components, from 
inducible nitric oxide synthase and cyclooxygenase-2 (COX-2), and 
increase mRNA expression of IL-10 in TEVM The present study was 
designed to address the question whether IL-10 is the mediator 
implicated in the protective effect of septic microparticles against 
vascular hyporeactivity observed in sepsis using the two vascular 
constructs, TEVM and TEVMA. For this purpose, the effect of IL-
10 was investigated in the two constructs in presence or absence 
of lipopolysaccharide (LPS). IL-10 treatment did not modify the 
contractile response in both TEVM and TEVMA compared to non-
treated vessels. LPS treatment induced vascular hyporeactivity 
in TEVM but it did not modify the contractile response in TEVMA 
compared to non-treated vessels. Interestingly, IL-10 restores 
contraction in LPS-treated TEVM towards control vessels. The 
mechanisms by which IL-10 enhanced the response are under 
investigation in relation with the COX vasoconstrictor metabolite, 
